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La presente invention conceme un reacteur pour la realisation de cultures de 
cellules ou de micro-organismes, ou de mise en solution ou en suspension de 
poudre dans un milieu liquide. 

^invention trouve une application particulierement avantageuse dans le 
5 domaine de la biotechnologie, et plus particulierement dans le domaine de 
Tindustrie pharmaceutique ou les cultures de cellules, ainsi que les cultures de 
micro-organismes sont utilisees regulierement comme moyens de production de 
molecules therapeutiques. 

^invention trouve §galement une application particulierement avantageuse 
10 dans le domaine de la pharmacie pour la fabrication de medicaments ou encore 
dans les domaines de I'agro-alimentaire et de la cosm6tique. 

Les cultures de micro-organismes telles que les bacteries, champignons et 
levures sont habituellement realisees dans des bio-reacteurs de gros volumes 
autorisant une production industrielle de masse. 
1 5 Les cultures de cellules vegetales sont realisees plutot dans des appareils de 

petits volumes et restent encore actuellement au stade de developpement car le 
cout de production entrave leur extension. 

Les cultures de cellules animales et humaines constituent actuellement un des 
enjeux majeurs de I'industrie pharmaceutique, car elles permettent de mettre en 
20 oeuvre des nouvelles approches therapeutiques, telles que la therapie genique. 

En effet, ces cultures cellulaires sont utilisees, soit comme une essence 
meme du medicament dans le cadre de la therapie cellulaire, soit comme un moyen 
de production des vecteurs viraux utilises en therapie genique. 

La therapie cellulaire consiste a prelever certaines populations cellulaires d'un 
25 patient afin de les cultiver et de les reinjecter de maniere a retablir ou a accentuer 
une activite particuliere. 

La therapie genique a quant a elle comme objectif de restaurer dans les tissus 
d'un patient une fonction biologique dfeficiente par Tintroduction de g§nes 
therapeutiques a Taide de vecteurs viraux appropries. 
30 Actuellement, les cultures de cellules et de micro-organismes sont realisees 

dans des reacteurs dont les contenances varient entre 1 et 5 000 litres. 

Les reacteurs actuellement connus comprennent une cuve en verre ou en 
inox, le verre etant utilise plutot pour les petits volumes, et I'inox pour les plus gros 
volumes, lis comprennent 6galement une helice montee au fond de la cuve pour 
35 agiter le milieu de culture et maintenir en suspension en continu les cellul s. 




Uoxygenation du milieu de culture dans ces reacteurs connus se fait 
preferentiellement avec de I'air, ou bien avec de I'oxygene pur, qui est plus difficile a 
reguler et qui presente le risque d'oxyder le milieu de culture. Uoxygenation peut 
egalement etre realisee avec de I'air enrichi a 30% en oxygene. 
5 Apres chaque culture de cellule ou de micro-organisme, ces reacteurs doivent 

etre laves, decontamines et rinces. lis sont sterilises avant chaque nouvelle culture, 
soit dans un autoclave pour les reacteurs de petits volumes, ou par une injection de 
vapeur d'eau pour les reacteurs de plus gros volumes. 

Les operations de lavage, de maintenance et de sterilisation de ces reacteurs 
1 0 sont des etapes longues mais essentielles dans leur fonctionnement. 

En termes de cout, de temps et de moyens humains, elles peuvent 
representer jusqu'a 30% de Sexploitation du reacteur, ce qui est tres eleve. 

Par rapport a I'etat de la technique precite, I'invention propose un nouveau 
reacteur pour la realisation de culture de cellules ou de micro-organismes qui est 
15 simple, facile a utiliser, dont le cout de fabrication est relativement faible et qui est 
jetable. 

Plus particulierement, I'invention propose un reacteur jetable qui comprend 
une enveloppe externe. et au moins une enveloppe interne realisee en matiere 
plastique, placees Tune dans I'autre de sorte qu'il est defini d'une part a I'interieur de 

20 ladite enveloppe interne un compartiment interne, et d'autre part entre les 
enveloppes interne et exteme au moins un compartiment externe, lesdits 
compartiments etant destines a contenir un milieu liquide, lesdites enveloppes etant 
fermees de maniere etanche vis-a-vis de I'environnement exterieur et communicant 
entre elles, et qui est pourvu de moyens d'arrivee de gaz sous pression dans ledit 

25 compartiment interne ainsi que de moyens d'evacuation dudit gaz a partir dudit 
compartiment externe pour agiter le milieu liquide en le faisant circuler entre lesdits 
compartiments. 

Le milieu liquide est avantageusement un milieu de culture. 

Ainsi selon I'invention, ce reacteur a usage unique, permet de dispenser 

30 Tutilisateur de toute operation de lavage et de maintenance, ce qui represente un 
gain de temps et d'argent tres important 

Selon une caracteristique avantageuse du reacteur selon (Invention, chaque 
enveloppe interne comporte une ouverture dans son fond et au moins deux 
ouvertures laterales aptes £ etablir la communication entre les compartiments 

35 internes et externes, Touverture prevue dans I fond de ladite enveloppe interne 
presentant une section tres superieure a cell sd sdites ouvertur s laterales. 
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Le diametre des ouvertures laterales est determine de fa9on a ce que lesdites 
ouvertures puissent laiss r passer le milieu de culture a un debit suffisant pour 
casser le flux de remontee du milieu entre les deux enveloppes, tors de I'agitation 
dudit milieu. 

5 

Le diametre de I'ouverture du fond est determine de fagon a ce que I'ouverture 
soit suffisamment grande pour que le flux de liquide passe principalement au travers 
de celle-ci et que les particules du milieu de culture soient totalement remises en 
suspension. 

10 Selon d'autres caracteristiques non limitatives et avantageuses du reacteur 

selon Tinvention : 

- il comprend des moyens d'arrivee de gaz dans le compartiment interne. Le gaz est 
avantageusement de Toxygene pur pour ('oxygenation du milieu de culture, ou de 
Tazote pour eviter I'oxydation du milieu, 

15 - chaque enveloppe interne comporte une bande de perforations s'etendant 
sensiblement transversalement a la direction longitudinale de ladite enveloppe, 
lesdites perforations favorisant le transfert du gaz d'un compartiment a I'autre, 

- les moyens d'arrivee du gaz comprennent une tubulure en matiere plastique, 
raccordee de maniere etanche a ladite enveloppe interne de sorte qu'une de ses 

20 extremites debouche dans le compartiment interne, I'autre extremite debouchant a 
I'exterieur dudit reacteur, 

- les moyens d'arrivee et de sortie de gaz comprennent des tubulures en matiere 
plastique raccordees de maniere 6tanche respectivement auxdites enveloppes 
interne et externe de sorte qu'une de leurs extremites debouche dans un desdits 

25 compartiments interne et externe, I'autre extr6mite debouchant £ I'exterieur du 
r6acteur, 

- chaque amvee et sortie de gaz est pourvue d'un filtre absolu de fagon a 6viter une 
eventuelle contamination par des agents contaminants vehicul§s par ledit gaz du 
milieu liquide contenu dans lesdites enveloppes du reacteur, 

30 - I'enveloppe externe du r6acteur comporte lateralement au moins un piquage pour 
I'introduction du milieu de culture dans lesdits compartiments, 

- lesdites enveloppes interne et externe sont realisees en matiere souple, 
preferentiellement en film de Polychlorure de vinyle souple, ou en film de 
Polyurethann , t 

35 - le reacteur comporte une poche de prefevement r6alisee en matiere plastique 
souple, raccordge de maniere etanche a ladite enveloppe externe de maniere 
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qu'elle communique avec le compartiment externe afin que lors de I'agitation du 
milieu liquide, une partie de celui-ci se deverse dans ladite poche de prelevement 

La description qui va suivre en regard des dessins annexes, donnes a titre 
d'exemples non limitatifs, fera mieux comprendre en quoi consiste invention et 
comment elle peut etre realisee. 

Sur les dessins annexes : 

- la figure 1 represente une vue de face d'un mode de realisation preference! du 
reacteur selon I'invention, et 

- la figure 2 est un tableau de valeurs de volumes du reacteur selon ^invention. 

SurlaTigure'lTo^ 100 jetable, pour la realisation de 

cultures cellulaires ou de micro-organismes. 

Bien entendu, on peut prevoir que ce reacteur soit utilisee pour la mise en 
suspension ou en solution de particules solides dans un milieu liquide. 

Ce reacteur 100 comporte une enveloppe externe 101 et une enveloppe 
interne 102 realisees en matiere plastique souple et placees Tune dans I'autre, de 
sorte qu'il est defini d'une part a I'interieur de ladite enveloppe interne 102 un 
compartiment interne, et d'autre part entre les enveloppes interne 102 et externe 
101 un compartiment externe. 

Les enveloppes interne 102 et externe 101 constituent des poches souples 
inserees rune dans I'autre. 

Le reacteur 100 comporte ici un volume utile d'environ 20 litres, ce qui 
represente une enveloppe externe 101 de 360 mm de laize, et une enveloppe 
interne 102 de 260 mm de laize environ. 

Les deux enveloppes externe et interne 101,102 sont positionnees Tune par 
rapport a Tautre de maniere a etre concentriques par rapport a un axe longitudinal 
X. 

Bien entendu, on pourra prevoir des reacteurs du meme type presentant de 
plus gros volume allant au moins jusqu'a 400-500 litres. 

Lesdites enveloppes 101,102 sont preferentiellement realisees en film de 
Polychlorure de vinyle souple qui est soudable a haute frequence, peu couteux et 
qui presente une bonne tenue m^canique. 

On peut egalement prevoir que les enveloppes externe et interne soient 
realisees en Polyurethanne qui resiste bien a la chaleur et presente une grande 
resistance mecanique. 

Les nveloppes int rne 102 et externe 101 sont fermees de mantere etanch 
vis-a-vis de I'environnement exterieur et communique entre elles. 
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La fermeture des enveloppes 101.102 est realisee au niveau de leurs bords 
superieurs 101a,102a preferentiellement par soudure a haute frequence de telle 
sorte que la soudure les lie I'une a I'autre. 

L'enveloppe Interne 102 comporte une ouverture 104 dans son fond et au 
moins deux ouvertures laterales 105 aptes a etablir la communication entre les 
compartiments interne et exteme, I'ouverture 104 prevue dans le fond de ladite 
enveloppe interne presentant urie section tres superieure a celle des ouvertures 
laterales. 

Plus particulierement, I'ouverture 104 prevue dans le fond de l'enveloppe 
Interne 102 presente ici une largeur a plat de 60 mm. Cette largeur a ete 
judicieusement determinee de facon a ce que I'ouverture 104 soit suffisamment 
grande pour que le flux du milieu de culture liquide passe principalement au travers 
de cette ouverture, et que les particules decantees dans le milieu de culture soient 
totalement remises en suspension. 

Le diametre des ouvertures laterales 105 de l'enveloppe interne 102 a ete 
determine de facon a ce que ces demieres puissent laisser passer un debit suffisant 
de liquide demaniere a casser le flux de remontee du milieu liquide entre les deux 
enveloppes, et a eviter que l'enveloppe interne 102 souple se plie lors de la 
remontee dudit milieu liquide dans le compartiment interne, ce qui permet d'obtenir 
une bonne homogeneisation dudit milieu de culture. 

L'agitation du milieu liquide est realisee dans le reacteur 100 a I'aide de 
moyens d'arrivee d'un gaz sous pression dans ledit compartiment interne, ainsi que 
de moyens d'evacuation dudit gaz a partir dudit compartiment exteme de facon a 
faire circuler le milieu de culture entre lesdits compartiments, via lesdites ouvertures 
104,105. 

On entend ici par gaz sous pression, un gaz en legere suppression par rapport 
a la pression atmospherique (quelques mbars suffisent). 

Selon I'exemple represente, les moyens d'arrivee et de sortie de gaz 
comprennent des tubulures 103,103' raccordees de maniere etanche 
respectivement aux dites enveloppes interne 102 et exteme 101, de sorte qu'une de 
leur extremite debouche dans Pun desdits compartiments interne et exteme, et 
I'autre extremite debouche a I'exterieur du reacteur. 

Les tubulures 103 sont destinees a etre raccordees a un distributee de gaz 
sous pression (non represente), preferentiellement de Pair sous pression. 

Ainsi, l'agitation du milieu du reacteur selon Pinvention est basee sur la 
mecanique des fluides de facon a rendre I milieu de culture parfaitement 
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homogene. La pression exercee dans le compartiment interne du reacteur provoque 
une montee du milieu de culture dans le compartiment externe defini entre les deux 
enveloppes, les matieres decantees surnageantes etant done immediatement 
remises en suspension. 
5 Lorsque la pression est relachee, le niveau du milieu liquide revient a son etat 

initial dans le compartiment interne, ce qui induit egalement une agitation du milieu. 

Le raccordement etanche des tubulures 103,103' en matiere plastique 
auxdites enveloppes 102,101 s'effectue lors du soudage des deux enveloppes entre 
elles. 

10 Le reacteur 100 comprend egalement des moyens d'anivee de gaz, ici 

d'oxygene pur dans le compartiment interne pour I'oxygenation du milieu de culture. 

Ces moyens d'anivee d'oxygene pur peuvent comprendre une tubulure en 
matiere plastique, independante des tubulures 103,103', raccordee de maniere 
etanche a I'enveloppe interne du reacteur, de sorte qu'une de ses extr6mites 

15 debouche dans le compartiment interne, I'autre extremite debouchant a I'exterieur 
du reacteur pour son raccordement a un distributeur d'oxygene pur. 

Selon le mode de realisation represents, I'arrivee du gaz sous pression dans 
le compartiment interne s'effectue simultanement a I'arrivee de I'oxygene pur-par-les 
memes tubulures 103. 

20 Avantageusement, I'enveloppe interne 102 du reacteur comporte une bande 

de perforations 106 s'etendant sensiblement transversalement a la direction 
longitudinal X de I'enveloppe 102, lesdites perforations 106 favorisant le transfer! de 
Toxygene pur d'un compartiment a I'autre. 

La density des perforations est determinee en fonction du taux d'oxygenation 

25 prevu pour le milieu de culture contenu dans lesdites enveloppes. En outre, la 
matiere thermoplastique utilisee pour realiser les enveloppes interne et externe du 
reacteur est permeable au gaz, et notamment a I'oxygene de maniere a augmenter 
la surface d'echange entre le milieu de culture et I'ambiance et done optimiser 
I'oxygenation du milieu. 

30 L'enveloppe externe 101 comporte lateralement un piquage, ici un bouchon 

etanche 107 permettant d'introduire et d'extraire le milieu de culture. Ce piquage 
107 est protege par un onglet adhesif adapte inviolable et peut etre ouvert par 
perforation de I'enveloppe externe de fagon parfaitement sterile. 

Comme I montre la figure 1, le react ur comporte en outre au moins un 

35 conduit n matiere plastique 108 raccord§ de maniere 6tanche a ladite enveloppe 
extern (de la meme manidre que les autres tubulures) t qui d§bouche a une 




7 



extremite au fond du compartiment interne, et a une autre extremite £ I'exterieur du 
reacteur pour Introduction de diverses sondes de mesure. 

En particulier, on pourra introduire une sonde pH ou encore une sonde a 
oxygene pour controler si le transfer! en oxygene est suffisant lors de la mise en 
5 culture du milieu contenu dans les compartiments du reacteur. Ce conduit est en 
matiere thermoplastique et est soude aux enveloppes interne et externe de faqx>n 
parfaitement etanche, preferentiellement par soudure a haute frequence. 

La regulation de la temperature dans le reacteur 100 s'effectue 
ayantageusement a I'aide d'un tube Vortex raccorde de maniere etanche a 

10 I'enveloppe exteme et qui debouche a une extremite au fond du compartiment 
externe a Fautre extremite a I'exterieur du reacteur. Le tube Vortex convertit une 
alimentation d'air cornprime ordinaire en deux courants d'air : Tun chaud et I'autre 
froid, a une pression legerement superieure a la pression atmospherique. Une valve 
d'etranglement sur la sortie chaude du tube (non representee), permet de regler, sur 

1 5 une plage continue, les debits et les temperatures. Ce systeme de chauffage ou de 
refroidissement est regule par une sonde de temperature (non representee), glissee 
dans le conduit 108. 

Avantageusement, le reacteur 100 peut comporter une poche de prelevement 
(non representee) realisee en matiere thermoplastique souple et raccordee par 

20 soudure de maniere etanche a ladite enveloppe externe de maniere qu'elle 
communique avec le compartiment exteme. De ce fait, lors de I'agitation du milieu 
liquide, une partie de celui-ci se deverse dans ladite poche de prelevement et la 
prise d'echantillons peut etre realisee a n'importe quel moment lors de la mise en 
culture du milieu, a I'aide d'une pince qui thermosoude et decoupe une poche 

25 d'echantillons a partir de la poche de prelevement pour recuperer une quantity 
d6termin§e d'echantillons du milieu liquide. Cela permet d'effectuer un prelevement 
en chapelet. 

On peut toutefois prevoir que ce reacteur ne comporte pas une telle poche de 
prelevement et que I'on recup&re le milieu apres culture par ouvertures des 
30 enveloppes. 

La vidange du reacteur s'effectue a I'aide d'une pompe (non representee) 
pourvue d'un filtre en amont, qui peut etre raccordee a la tubulure 103' representee 
sur la figure 1. Cette pompe est associee a une canne plongeante (non 
representee) qui permet de prelever le milieu par le fond du reacteur 100. 
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Selon Pexemple represents, la hauteur minimale de Penvelopp interne 102 a 
ete fixe a 260 mm et la hauteur maxirnale du milieu liquide dans lesdites 
enveloppes est fixee ici a 900 mm. 

La difference entre les deux laizes des deux enveloppes 101,102 a ete 
5 determinee par des essais de fa?on a ce que Penveloppe interne soit suffisamment 
large et permette une grande surface d'echange entre le milieu liquide et Pair ou 
Poxygene. 

Le volume du compartiment externe, c'est a dire Pespace prevu entre les deux 
enveloppes, doit etre suffisamment grand pour permettre une bonne evacuation du 
10 milieu liquide de Penveloppe interne et rendre le milieu de culture parfaitement 
homogene. 

La gamme de volumes pour ce type le reacteur 100 est comprise entre 11 et 
20 litres sachant que Phomogeneisation du milieu contenu dans le reacteur est 
totale meme a 20 litres. Les differents volumes apparaissent sur le tableau 1 
1 5 represents sur la figure 2. 

Le reacteur 100 est avantageusement livre pret a Pemploi, parfaitement sterile 
et equipe eventuellement de Pensemble des sondes necessaires a son utilisation. II 
peut etre prerempli avec le milieu de culture. 

En outre, il peut etre prevu un bac de retention rigide, dans lequel sont 
20 suspendues a Paide de moyens de suspension usuels lesdites enveloppes externe 
et interne souples. Ce bac de retention est alors parfaitement etanche et assure une 
securite en cas de pergage malencontreux de I'enveloppe externe. 

La presente invention n'est nullement limitSe au mode de realisation decrit et 
represents mais Phomme du metier saura y apporter toute variante conforme a son 
25 esprit. 

En particulier, il pourra etre prSvu que les enveloppes interne et externe soient 
realisees en rnatiere plastique rigide. 

On pourra egalement prevoir que le reacteur selon I'invention comprenne un 
nombre superieur a 2 enveloppes imbriquees Pune dans Pautre, de maniere a definir 
30 un compartiment interne au centre du reacteur et une pluralite de compartiments 
extemes concentriques entourant ledit compartiment interne, Pensemble des 
compartiments communiquant entre eux pour etablir une circulation du milieu de 
culture entre lesdits compartiments. 
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REVEMDICATinMS 

1. Reacteur (100) jetable pour la realisation de cultures de cellules ou de 
micro-organismes ou pour la mise en solution ou en suspension de poudre dans un 
milieu liquide, qui comprend une enveloppe externe (101) et au moins une 

5 enveloppe interne (102) realisees en matiere plastique, placees Tune dans Tautre de 
sorte qu'il est defini d'une part a Tinterieur de ladite enveloppe interne un 
compartment interne et d'autre part entre les enveloppes interne et exteme au 
moins un compartirnent exteme, les compartiments etant destines a contenir un 
milieu liquide, lesdites. enveloppes etant-fermees-demaniere etanche vis-a-vis de 
1 0 Tenvironnement exterieur et communicant entre elles, et qui est pourvu de moyens 
d'arrivee d'un gaz sous pression dans ledit compartirnent interne ainsi que de 
moyens d'evacuation dudit gaz a partir dudit compartirnent externe pour agiter le 
milieu liquide en le faisant circuler entre lesdits compartiments. 

2. Reacteur (100) selon la revendication 1, caracterise en ce que chaque 
15 enveloppe interne comporte une ouverture (104) dans son fond et au moins deux 

ouvertures laterales (105) aptes a etablir la communication entre les compartiments 
interne et exteme, Touverture prevue dans le fond de ladite enveloppe interne 
presentant une section tres superieure a celle desdites ouvertures laterales. 

3. Reacteur (100) selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il 
20 comprend des moyens d'arrivee de gaz tel que de Toxygene pur ou de Pazote dans 

le compartirnent interne. 

4. Reacteur (100) selon la revendication 3, caracterise en ce que chaque 
enveloppe interne comporte une bande de perforations (106) s'6tendant 
sensiblement transversalement £ la direction longitudinale de ladite enveloppe, 

25 lesdites perforations favorisant le transfert du gaz d'un compartirnent £ Tautre. 

5. Reacteur (100) selon Tune des revendications 3 ou 4, caracterise en ce que 
lesdits moyens d'arriv6e de gaz comprennent une tubulure en matiere plastique 
raccord§e de maniere etanche a ladite enveloppe interne de sorte qu'une de ses 
extremes d6bouche dans le compartirnent interne, Tautre extremity debouchant a 

30 Pexterieur dudit r§acteur. 

6. Reacteur (100) selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que 
lesdits moyens d'amvee et de sortie de gaz comprennent des tubulures (103,103') 
en matiere plastique raccordees de manfere etanche respectivement auxdites 
enveloppes interne et extern de sorte qu'une de leurs extremit's d6bouche dans 

35 un desdits compartiments intern et exteme, Tautre xtr§mit§ d'bouchant a 
T xt6rieur dudit r6acteur. 
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7. Reacteur (100) selon la revendication 6, caracterise en ce que I'arrivee de 
gaz sous pression et d'oxygene pur dans ledit compartiment interne s'effectu par la 
meme tubulure (103). 

8. Reacteur (100) selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
5 ce qu'il comporte au moins un conduit (108) en matiere plastique raccorde de 

maniere etanche a ladite enveloppe externe et qui debouche a une extremite au 
fond du compartiment externe et a I'autre extremite a I'exterieur du reacteur pour 
I'introduction d'une sonde de mesure. 

9. Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 
10 ce qu'il comporte au moins un tube Vortex raccorde de maniere etanche a ladite 

enveloppe externe et qui debouche a une extremite au fond du compartiment 
externe et a I'autre extremite a I'exterieur du reacteur pour la regulation de la 
temperature du milieu liquide. 

10. Reacteur (100) selon la revendication 5 a 9, caracterise en ce que chaque 
1 5 arrivee et sortie de gaz est pourvue d'un filtre absolu. 

11. Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 
ce que ladite enveloppe externe comporte lateralement un piquage (107) pour 
I'introduction du.milieu de-culture dans lesditscompartiments. 

12. Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 
20 ce que lesdites enveloppes externe et interne sont realisees en matiere souple. 

13. Reacteur (100) selon la revendication 12, caracterise en ce que lesdites 
enveloppes sont realisees en film de Polychlorure de vinyle souple. 

14. Reacteur (100) selon la revendication 12, caracterise en ce que lesdites 
enveloppes sont realisees en film de Polyurethanne. 

25 1S - Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 

ce qu'il comporte une poche de prelevement realisee en matiere plastique souple et 
raccordee de maniere etanche a ladite enveloppe externe de maniere qu'elle 
communique avec le compartiment externe afin que lore de I'agitation du milieu 
liquide une partie de celui-ci se deverse dans ladite poche de prelevement 

30 16. Reacteur (100) selon I'une des revendications 12 a 15, caracterise en ce 

que les enveloppes interne et externe (102,101) sont suspendues dans un bac de 
retention rigide. 
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